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Grands axes de recherche 
sur la schizophrenic 


La schizophrenie est une 
maladie chronique 
handicapante 
et particulierement 
stigmatisee. Les recherches 
dans ce domaine et leurs 
perspectives permettent 
de lutter contre cette 
stigmatisation en informant 
davantage les patients 
et leurs families sur cette 
maladie. Cette revue de la 
litterature a pour objectif 
de decrire les donnees 
actuelles et les perspectives 
de recherche dans le domaine 
de la schizophrenie. 


Ce qui est nouveau 


Determiner des endophenotypes, plus precis que le diagnostic 
clinique de schizophrenie, pour etudier les variations 
genetiques moleculaires et definir des marqueurs biologiques 
pouvant contribuer a un diagnostic plus precoce. 

Personnaliser les traitements, pour optimiser leurs benefices 
et limiter leurs effets indesirables, en caracterisant chaque 
patient grace a la pharmacogenetique. 

Utiliser les techniques de neuro-imagerie pour mieux 
comprendre la physiopathologie des symptomes, en particulier 
les symptomes positifs de la schizophrenie et ainsi mieux 
identifier les regions d’interet pour la stimulation magnetique 
transcranienne. 


L a schizophrenie est une maladie complexe, polyfacto- 
rielle, resultant de I’interaction de facteurs de risque envi- 
ronnementaux et de facteurs genetiques [v. figure). 1 Un 
continuum existe probablement entre le sujet normal, le sujet 
considere comme a risque de developper la maladie, comme un 
sujet avec des antecedents familiaux, le sujet ayant une patholo- 
gie dite du spectre, comme un trouble schizotypique ou schi- 
zoide, et enfin le sujet souffrant de schizophrenie. 

Facteurs de risque environnementaux 

L’incidence de la schizophrenie est faible (15,2/100000), mais 
sa prevalence est relativement elevee (7,2/1 000), car c’est un 
trouble chronique qui se declare au debut de Page adulte, vers 
20 ans chez les hommes et vers 30 ans chez les femmes. 2 Les 
jeunes hommes sont plus frequemrment atteints (sex ratio 1 ,4) et 
ont davantage de symptomes negatifs. 2 

Certains facteurs de risque environnementaux ont ete identifies 
dans la schizophrenie. 3 Les individus immigrants et surtout leurs 
enfants ont un risque plus eleve, avec un odds ratio variant de 2 
a 5. 3 Les individus ayant passe leur enfance dans un milieu 
urbain ont aussi un risque plus eleve avec un odds ratio de 2. 3 
L’influence du cannabis sur le risque de developper une schizo- 
phrenie a ete tres etudiee. 4 Une consommation precoce, notam- 
ment lors de la preadolescence, et importante de cannabis sem- 
ble etre un facteur de risque avec un odds ratio entre 1 ,3 et 2, 8. 5 
D’autres facteurs environnementaux foetaux et perinataux 
comme des situations d’hypoxie perinatale, des episodes infec- 
tieux lors de la grossesse, une malnutrition maternelle ont ete 
identifies. 6 

L’ identification des individus vulnerables permettrait des 
actions preventives ciblees. Par exemple, (’utilisation de la realite 
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FIGURE 


Interaction des facteurs de risque dans la schizophrenic. 


virtuelle, a travers des reseaux sociaux virtuels, permettrait une 
action preventive sur des facteurs environnementaux comme 
I’isolement social dans des situations d’immigration ou de vie 
urbaine. 7 


Vulnerability genetique, epigenetique 
et pharmacogenetique 

Les antecedents familiaux de schizophrenie represented le 
facteur de risque le plus important pour developper une schizo- 
phrenie. 8 L’ heritabilite de la maladie est importante, comprise 
entre 60 et 85 %. 9 Le risque de developper une schizophrenie sur 
la vie entiere est d’environ 1 % pour la population generate. Si un 
parent du premier degre est atteint de schizophrenie, ce risque 
varie de 6 a 1 7 %. Si I ’autre jumeau homozygote est atteint ou si 
les deux parents sont atteints, le risque est d’environ 50 %. 9 

Le mode de transmission de la schizophrenie ne suit pas un 
modele rmendelien classique, ce qui rend plus difficile I’identifi- 
cation des genes impliques dans la maladie. Le modele admis 
actuellerment est un modele polygenique, faisant intervenir 
plusieurs genes interagissant entre eux, et multifactoriel, c’est- 
a-dire que des facteurs environnementaux interagissent avec 
les genes pour favoriser I’apparition de la maladie, ou au 
contraire pour proteger le sujet. Parmi les genes les plus stu- 
dies figurent ceux de la dysbindine, de la neureguline 1 , du 
G27/G30 (D-amino acid oxidase activator), de la proline des- 
hydrogenase, tous impliques dans le neurodeveloppement ou la 


neurotransmission glutamatergique. D’autres genes codant la 
cathecol-O-methyl transferase (COMT), les proteines DISC 1 et 
2, des recepteurs dopaminergiques D3 et serotoninergiques 
5HT2a et enfin le complexe majeur d’histocompatibilite, qui parti- 
cipe a I’immunite, sont consideres comme des genes can- 
didats. 8 ’ 10 Des microdeletions rares, augmentant le risque de 
schizophrenie d’un facteur 6 a 8, ont ete identifies (en particular 
sur les chromosomes 1 q, 2p, 1 5q, 22q) ainsi que les microdupli- 
cations (Ch 16p, 7q). Certaines de ces anomalies chromoso- 
miques peuvent egalement etre observees dans I’autisme, le 
retard mental ou le trouble bipolaire. Des mutations des genes 
codant la progranuline ou la valosine containing proteine ont ete 
trouvees au sein de trois families a la fois dans les cas de 
demence frontotemporale chez les parents et de schizophrenies 
chez les enfants. 11 

La determination de categories cliniques plus homogenes que 
la schizophrenie est une strategie importante pour les etudes 
genetiques. II est possible de faire correspondre a des syn- 
dromes cliniques particuliers des anomalies biologiques rmesura- 
bles. Par exemple, le syndrome de Fregoli, ou delire des sosies, 
correspond a une alteration cognitive particuliere avec un trouble 
dans I’attribution de I’identite des gens rencontres par le patient, 
qui n’a pas, par ailleurs, de dysfonction de la reconnaissance des 
visages. 12 Toutefois, les syndromes cliniques si distincts sont 
rares en pratique clinique et ne permettent pas de realiser des 
etudes avec de grands echantillons de patients. 

La determination d’endophenotypes, c’est-a-dire de mar- 
queurs mesurables, independants du stade de la maladie, trans- 
mis au sein des families et pouvant etre observes chez les appa- 
rentes sains est une strategie plus adequate pour la recherche 
genetique. Les endophenotypes prometteurs correspondent a 
certains dysfonctionnements cognitifs (troubles attentionnels ou 
dysfonctionnements executifs), des modifications des volumes 
cerebraux rmesures avec I’imagerie par resonance magnetique, 
une diminution du filtrage sensoriel (paradigme de non-diminu- 
tion de I’onde P50 des potentiels evoques auditifs lors de stimu- 
lus auditifs repetes en lien avec un dysfonctionnement des 
recepteurs oc7-nicotiniques hippocampiques). 8 - 12 Certains 
endophenotypes pourraient egalement aider au diagnostic pre- 
coce de la schizophrenie. 11 ’ 13 

L’epigenetique correspond a r etude des interactions gene- 
environnement, c’est-a-dire comment des facteurs environne- 
mentaux peuvent influencer, par des reactions de rmethylation par 
exemple, certains genes regulant I’expression d’autres genes. 8 ’ 9 
Les differences epigenetiques peuvent expliquer, par exemple, 
certaines differences entre les vrais jumeaux. Un exemple de fac- 
teur de risque epigenetique de la schizophrenie est un age pater- 
nel superieur a 40 ans. Certains polymorphismes genetiques 
(p. ex. Val/Met du gene de la COMT), chez les sujets adolescents 
consommant du cannabis ou chez des enfants atteints d'une 
deletion 22q1 1 , favoriseraient I’apparition de symptomes psy- 
chotiques. 5 ’ 14 
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La pharmacogenetique est un axe de recherche interessant qui 
tente d’optimiser le traitement en I’adaptant aux caracteristiques 
biologiques de chaque patient. Predire une bonne efficacite et un 
moindre risque de survenue d’effets secondaires pour un traite- 
ment donne chez un patient donne serait une grande avancee 
dans le traitement de la schizophrenic. Actuellement, les etudes 
de pharmacogenetique ont pour principales cibles d’etude les 
rmecanisrmes d’action connus des neuroleptiques (en particulier 
les systemes dopaminergique et serotoninergique) et leurs voies 
rmetaboliques (notamment les cytochromes). 11 

Dans le domaine de la prediction de r efficacite des antipsycho- 
tiques, chez les sujets metaboliseurs lents, pour des raisons 
genetiques liees au cytochrome CYP2D6, on prefere prescrire la 
quetiapine plutot que I’aripiprazole ou la risperidone. 10 Les 
etudes de pharmacogenetique ont egalement etudie le risque de 
survenue de dyskinesie tardive ou de prise de poids avec les 
antipsychotiques, notamment avec la clozapine, I’olanzapine et 
la quetiapine. Des polymorphismes des genes dopaminergiques 
D2, D3 et serotoninergiques 5HT2A ainsi que du cytochrome 
CYP2D6 ont ete incrimines dans le risque de survenue de dyski- 
nesie tardive, et un polymorphisme du gene codant le recepteur 
serotoninergique 5HT2c a ete associe a une prise de poids plus 
irmportante sous traitement. 10 ’ 11 Les donnees obtenues dans ce 
domaine sont encore preliminaires et non utilisables en pratique 
courante. 

Anomalies structurales et fonctionnelles 

Des anomalies structurales cerebrales comme une diminution 
de volume de certaines structures, en particulier de I’hippo- 
campe, un elargissement des ventricules et des alterations de la 
substance blanche ont ete decrites dans la schizophrenie. 13 

Les etudes en neuro-imagerie fonctionnelle ont cherche a 
caracteriser les circuits impliques dans les symptomes positifs 
de la schizophrenie. 15 Les resultats actuels suggerent que des 
regions cerebrales comme les aires sensorielles, le cortex pre- 
moteur prefrontal, I’aire cingulaire et la region cerebelleuse 
contribuent aux experiences hallucinatoires. 15 ’ 16 Une vulnerabi- 
lity aux hallucinations acoustico-verbales existerait et serait 
determinee par un deficit d’activation d’aires cerebrales impli- 
quees dans I’attribution de I’origine du discours interne. 16 En 
effet, chez les patients atteints de schizophrenie avec hallucina- 
tions verbales, une diminution de I’activation du gyrus temporal 
moyen gauche, de la partie rostrale de I’aire motrice supplemen- 
taire et du cortex prefrontal medial a ete decrite lors de la realisa- 
tion de taches d’irmagerie verbale (les patients devaient lire des 
phrases et imaginer qu’elles etaient dites par quelqu’un d’autre). 
Or, ces aires cerebrales servent a determiner I’origine du dis- 
cours, interne ou externe. Les patients auraient un defaut d ’attri- 
bution du discours interne, qui serait interprets comme un dis- 
cours venant de I’exterieur et non comme une production du soi. 
Cette hypoactivation de I’aire motrice supplementaire est egale- 


POUR LA PRATIQUE 

►►Plus de 80 % des patients traites entrent en remission, 
surtout si la prise en charge pharmacologique 
et psychotherapique est precoce. 

►►La lutte contre I’obesite, le tabagisme et le suicide est 
primordiale, car ils sont responsables de la perte d’environ 
10 ans d’esperance de vie chez les patients souffrant 
de schizophrenie. 

►►Les antecedents familiaux sont le facteur de risque 
le plus important de developper une schizophrenie. 

Le risque est d’environ 1 % pour la population generate, 

6 a 17 % si un parent du premier degre est atteint et 50 % 
si un jumeau homozygote est atteint. 


ment presente lors de realisation de taches rmanuelles chez les 
patients souffrant de schizophrenie. Des auteurs ont emis I’hypo- 
these que ces resultats, associes a I’existence de signes neuro- 
logiques mineurs, comme les mouvements en miroir, pouvaient 
expliquer les difficultes des patients a identifier I’origine de leur 
discours interne et I’origine de certaines de leurs actions qu’ils 
attribueraient a tort a autrui. 15 ’ 16 

Au niveau des neurotransmissions cerebrales dans la schizo- 
phrenie, I’hypothese du dysfonctionnement dopaminergique 
sous-cortical a ete confirmee, montrant une augmentation de la 
synthese et de la liberation dopaminergique dans le striatum. 13 
Le taux d’occupation des recepteurs D2 striataux par la dopa- 
mine endogene serait double chez les schizophrenes non traites 
comparativement aux sujets sains (16 vs 9 %). 17 En revanche, 
I’hypofonctionnement dopaminergique suppose dans le cortex 
prefrontal est plus difficile a confirmer. L’ association de ces per- 
turbations dopaminergiques a une hypoactivite glutamatergique 
reduisant I’activite de filtrage des informations sensorielles, exer- 
cee par le thalamus vis-a-vis des structures corticales, expose- 
rait ainsi le cortex a une surcharge d’information. 18 

Une piste de recherche prometteuse concerne I’utilisation de 
cellules souches pluripotentes. 19 Des fibroblastes preleves sur la 
peau de patients souffrant de schizophrenie ont pu etre transfor- 
mes en cellules souches pluripotentes. Une fois cette etape fran- 
chie, les cellules pluripotentes ont ete stimulees pour se differen- 
cier en neurones. L’ etude in vivo de neurones de patients 
schizophrenes est done rendue possible grace a cette manipula- 
tion. Une diminution de la connectivity neuronale ainsi qu’une 
diminution des niveaux de proteine PSD95 et de I’expression du 
recepteur glutamatergique ont ete ainsi observees. Les profils de 
I’expression des genes de ces neurones ont permis d’identifier 
des alterations dans I’expression de plusieurs composants du 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Mars 2013 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


361 


Monographie 


SCHIZOPHRENIES GRANDS AXES DE RECHERCHE 


cycle de I’AMP. De plus, lors de I’administration d’un antipsycho- 
tique, la loxapine, des modifications moleculaires ont pu etre 
observees sur ces neurones. 19 

Conclusion 

Pour plus de 80 % des patients traites pour une schizophrenic, 
une remission clinique est obtenue pour les symptomes psycho- 
tiques, et ces patients vivent en dehors de I’hopital. 1 Leur pro- 
nostic est toutefois marque par une diminution de I’esperance de 
vie de 10 ans par rapport a la population generate. 20 Cette diffe- 
rence de mortalite s’est accentuee ces dernieres decennies. 
Meme si le taux de suicide est plus eleve dans cette population, 
avec un risque sur la vie entiere de 1 0 %, cette hausse de la mor- 
talite serait principalement due a des causes physiques en lien 
avec des facteurs de risque comme I’obesite et le tabagisrme. 20 

Une meilleure comprehension de la physiopathologie de la 
schizophrenic permettra une moindre stigmatisation de la rmala- 
die, la mise au point de nouvelles therapeutiques, plus efficaces 
sur les troubles cognitifs et les symptomes negatifs, au prix d’ef- 
fets indesirables moins severes pour le patient, favorisant ainsi 
I’observance du traitement. • 


summary Schizophrenia: research perspectives 

Current data and perspectives for schizophrenia research were reviewed in this paper. 
Increased incidence of schizophrenia is correlated to perinatal environmental factors, recent 
immigration, urban life and cannabis. Determining endophenotypes seems to be a promising 
strategy in the field of molecular genetics. Side effects and efficacy of treatments for 
schizophrenia could, now, be better predicted by the use of pharmacogenetic studies. 
Functional neuroimaging studies have described hypoactivations of certain brain areas 
supporting the hypothesis of a dysfunction of inner speech during auditory and verbal 
hallucinations. Dopaminergic and glutamatergic systems are disturbed in schizophrenia. These 
data contribute to a better understanding of the disease and may help to decrease the stigma 
that surrounds schizophrenia. 

resume Grands axes de recherche sur la schizophrenic 

L’objectif de cet article est de decrire les perspectives de recherche dans la schizophrenie 
contribuant a une meilleure comprehension de la maladie et a une reduction de la stigmatisation. 
Des facteurs environnementaux perinataux, une immigration recente, la vie urbaine et la 
consommation de cannabis semblent augmenter I’incidence de la schizophrenie. Les 
endophenotypes sont une strategie prometteuse pour les etudes de genetique. Les etudes 
d’epigenetique ont deja montre comment certains genes interagissent avec des facteurs 
environnementaux. L’efficacite et la survenue d’effets indesirables des traitements pourraient 
etre mieux predites par la pharmacogenetique. La neuro-imagerie fonctionnelle a permis de 
decrire des hypoactivations de certaines aires cerebrales, soutenant I’hypothese d’un defaut 
d’attribution du discours interne lors d’hallucinations verbales. Des alterations dopaminergiques 
et glutamatergiques ont ete observees. 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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